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  ÖZET 
  Çocuklarda eş tanılı psikiyatrik bozukluklar, sık hastaneye yatış, ayaktan 
tedavi başvurularının fazlalığı ve hipertansiyon, obezite ve lipid bozuklukları 
öyküsü yüksek metabolik sendrom riski ile ilişkilendirilmiştir. Çocuk ve er-
genlerde antipsikotik ilaç kullanımının artması nedeniyle ilaç yan etkileri ve 
bu yan etkilerin yönetimi de önem kazanmaktadır. Literatürde genel olarak 
antipsikotiklerle ilişkili metabolik sendromda önleyici yaklaşımların ikincil ve 
üçüncül yaklaşımlara göre daha çok tercih edildiği vurgulanmıştır. 
Klinisyenlerin çocuk ve ergen hasta grubunda antipsikotik ilaç kullanımına 
bağlı endokrin ve metabolik yan etkilere multidisipliner yaklaşım sergilemeleri 
ve çoklu ilaç kullanımından kaçınmaları önerilmektedir. Bu yazıda çocuk ve 
ergen hasta grubunda ikinci kuşak antipsikotik ilaçların metabolik yan etkileri, 
metabolik sendroma yatkınlığın olası nedenleri ve kilo artışını önlemeye yöne-
lik farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi yaklaşımları kısaca gözden 
geçirilmiştir.  
  Anahtar Sözcükler: metabolik sendrom, atipik antipsikotikler, yan etkiler, çocuk, 
ergen 
   
ABSTRACT 
  Comorbid psychiatric disorders, frequent hospitalization, multiple outpatient 
treatment,  prior history of hypertension, obesity and lipid dysregulation are 
associated with higher risk of metabolic syndrome in children. Side effects of 233  Çocuk ve Ergenlerde Antipsikotik İlaç Yan Etkileri 
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antipsychotic drugs and their management have recently become a major 
subject of research due to enhanced antipsychotic drug usage in child and 
adolescents. Prevention strategies  are usually preferred to secondary or 
tertiary strategies in the management of metabolic syndrome associated with 
antipsychotic drugs. Clinicians should present multidisciplinary approach to  
endocrine and metabolic side effects due to antipsychotic use in pediatric 
patient groups and avoid multiple drug use in such patients. In this paper, we 
briefly reviewed metabolic side effects of second generation antipsychotic 
drugs in child and adolescent population, possible mechanisms of 
susceptibility to  metabolic syndrome and pharmacological and non 
pharmacological treatment approach to prevention of weight gain. 
  Keywords: metabolic syndrome, atypical antipsychotics, side effects, children, 
adolescent 
 
 
ocuk ve ergen yaş grubunda antipsikotik ilaç kullanımı dünya genelinde 
belirgin biçimde artmaktadır.[1] Bipolar bozukluk ve çocukluk çağı 
şizofrenisinin çocukluk çağındaki görünümlerinin arttığına dair klinik 
veriler, birinci kuşak antipsikotiklerin tardiv diskineziyi içeren ekstrapiramidal 
sistem yan etkilerinin olması ve ikinci kuşak antipsikotik ilaçların dikkat,   
bellek ve bilişsel sistem üzerine olumlu katkıları ikinci kuşak antipsikotik 
kullanımının artmasına neden olmaktadır.[2,3] Bir diğer etken ülkemizde 
olduğu gibi psikiyatrist olmayan diğer hekimlerce çocuk hastalarda 
antipsikotik ilaçların reçetelenmesidir.[4] İlaç kullanımındaki bu yaygınlık ilaç 
yan etkileri ve yan etkilerin yaşam kalitesine etkilerinin önemini artırmakta-
dır. Yurtdışında yapılan çok merkezli çalışmalarda antipsikotik ilaç kullanımı-
nın %90’ının ikinci kuşak antipsikotik ilaçlar olduğu bildirilmiştir.[5] Benzer 
şekilde ülkemizde bir üniversite çocuk ve ergen ruh sağlığı bölümünün yataklı 
tedavi biriminde en sık kullanılan farmakolojik tedavinin %80.4 ile atipik 
antipsikotik ilaçlar olduğu belirtilmiştir.[6] 
Antipsikotik ilaç kullanımına bağlı metabolik bozukluklar erişkinlerde 
kardiyovasküler ve diyabet gibi hastalıklara bağlı morbidite ve mortalite açı-
sından risk oluşturmaktadır. Aynı ilaçlar çocuk ve ergenlerde gelişimsel dö-
nemlerine uygun olmayan tiroid, kan şekeri, cinsiyet hormonları düzeyi ve 
büyüme hızı, kemik metabolizmasını içeren pek çok yan etkiye de neden 
olabilmektedir.[7]  
Atipik antipsikotik ilaçların bir yan etkisi olan metabolik sendrom öncelik-
li olarak obezite ile ilişkili kronik metabolik ve kardiyovasküler bozukluklar 
için risk faktörüdür.[8] Son zamanlarda, genel populasyonun yanı sıra psiki-
ÇÇelik ve ark.  234 
 
Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar - Current Approaches in Psychiatry 
 
yatride de ilgi odağı olmaya başlamıştır. Normal erişkinlerle yapılan çalışma-
larda metabolik sendrom yaygınlığı %9.5-19.6 arasında değişmektedir.[9] 
Atipik antipsikotik ilaç kullananlarda bu oranın daha yüksek olduğu düşü-
nülmektedir. Ülkemizde bir devlet hastanesinde ayaktan başvuran şizofreni ve 
şizoaffektif bozukluğu olan erişkin hastalarda atipik antipsikotik kullanımına 
bağlı metabolik yan etki sıklığı %26.7 olarak bulunmuştur.[10] Ergenlerde ise 
yıllara göre bu oranlara bakılarak metabolik sendrom yaygınlığının %2 - %9.4 
arasında olabileceği tahmin edilmektedir.[11] Henüz ergenlik dönemi için 
ülkemizde ve dünyada yeterli prevalans çalışmaları bulunmamaktadır. Erişkin-
lerdeki tanı ölçütlerinin ne kadarının ergenlik dönemine uygulanabileceği 
konusunda netlik olmaması da bu sayının kesin olarak belirlenmesini engel-
lemektedir.  
Bu gözden geçirme yazısında çocuk ve ergenlerde ikinci kuşak 
antipsikotiklerin metabolik sendrom başta olmak üzere endokrin yan etkileri 
ve altta yatan nörobiyolojik süreçlerin değerlendirilmesi, metabolik sendro-
mun önlenmesi ve tedavisinde yaklaşımın irdelenmesi amaçlanmıştır. 
Metabolik Sendrom 
Tanı Ölçütleri  
Erişkinlerde abdominal ölçümler ve özellikle bel çevresi ölçümü metabolik 
sendrom tablosu takiplerinde ön plana çıkarken,  çocuk ve ergenlerin hızla 
değişen ve gelişen vücut ölçümleri nedeniyle bu bulgular bu yaş grubunda 
daha geri planda kalmaktadır.[13]  Elde edilen tüm biyolojik parametreler 
yaşa, cinsiyete ve döneme özgü olarak değerlendirilmelidir. Correll ve arkadaş-
ları çocuk ve ergenlerde vücut kitle indeksinde (Body mass index- BMI) ciddi 
kilo artışını şu ölçütlerle tanımlamaktadırlar.[14];  
1.  İlk 3 ayda başlangıca göre % 5 den fazla kilo artışı 
2.  Herhangi bir zaman diliminde BMI’da 0.5 den fazla artış 
3.  %85-94 den fazla BMI artışına ek olarak kilo artışı ile ilişkili olarak hi-
pertansiyon (> 90 persentil)  
4.  Hiperglisemi, dislipidemi (açlık kolesterol 200 mg/dl’ den fazla, LDL 
kolesterolünün 130 mg/dl’ den fazla, HDL40 mg/dl’ nin altında, 
trigliseridlerin 150 mg/dl’ den fazla),  
5.  >20 mol/L insülin direnci,  
6.  Ortopedik bozukluklar, uyku bozuklukları, safra kesesi sorunları, 235  Çocuk ve Ergenlerde Antipsikotik İlaç Yan Etkileri 
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7.  Yine herhangi bir zaman diliminde 95 persentil üstünde BMI artışı, bel 
çevresinde 90 persentil üzerinde artış olması ölçütlerinden 3 den fazlasını 
karşılamaları olarak kabul edilmiştir. 
Bunun yanı sıra, Correll ve arkadaşları tarafından metabolik sendrom öl-
çütlerinin çocuk ve erişkine göre farklılıkları aşağıdaki tabloda özetlenmiştir 
[15] 
 
Tablo 1 Metabolik değişkenlerin çocuk ve erişkinlere göre farklılıkları [15] 
Değişkenler  Erişkinler  Çocuk ve ergenler 
Vücut ağırlığı 
   Düşük kilo 
   Normal kilo 
   Aşırı kilo 
   Obez 
 
BMI<18,5 
BMI 18,5- 25 
BMI 25- 30 
BMI >30 
 
BMI<5 persentil 
BMI 5- 85 
BMI 85- 95 
BMI >95  
Kan lipid düzeyi 
Total kolesterol 
LDL kolesterol 
HDL kolesterol 
Trigliserid 
 
>200mg/dl 
Risk faktörlerine bağlı 
E<40 mg/dl; K<50 mg/dl 
150 mg/dl 
 
>170 mg/dl 
130 mg/dl  
E<40 mg/dl; K<50 mg/dl 
110 mg/dl 
Kan şekeri 
Açlık hiperglisemisi 
2. saat hiperglisemi 
Açlık diyabet (tekrarı gerekir) 
2.saat diyabet 
Açlık hiperinsülinemi 
 
100-125 mg/dl 
140-199 mg/dl 
126 mg/dl 
200 mg/dl 
     ? 
 
100-125 mg/dl 
140-199 mg/dl 
126 mg/dl 
200 mg/dl 
20μmol/L 
İnsülin direnci 
Homeostasis modeli 
Trigliserid HDL oranı 
 
     ? 
    >3,5 
 
  >4,4  
  >3,5 
Metabolik sendrom ölçütleri 
Abdominal obezite ölçütleri 
 
Açlık trigliserid 
Açlık HDL kolesterol 
Kan basıncı 
Açlık kan şekeri 
 
Bel çevresi>102 cm (erkek) 
Bel çevresi>88 cm (kadın) 
>150 mg/dl 
E<40 mg/dl; K<50 mg/dl  
 >130/85 mm Hg 
110 mg/dl 
 
>90 persentil 
 
110 mg/dl 
<40 mg/dl 
>90 persentil 
110 mg/dl 
E:erkek; K:kadın; BMI: Vücut kitle indeksi 
Risk Grupları  
İlaç kullanımı olmayan şizofrenik erişkin hastalarda bile metabolik sendrom 
riskinin çeşitli etyolojik nedenlere bağlı olarak daha fazla ortaya çıktığı ileri 
sürülmektedir.[16] İnsülin yolaklarındaki bozulma şizofreni ve bipolar bozuk-
luktaki genetik bileşenlerle ilişkilendirilmektedir.[17] Bununla birlikte erişkin 
şizofreni hastalarında MTHFR(Metil tetra hidrofolat) homosistein yolakla-
rındaki bozukluğun atipik antipsikotik ilaçlarla ilişkili metabolik sendroma Çelik ve ark.  236 
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yatkınlık yarattığı, özellikle MTHFR 677C/T mutasyonunun riski arttırdığı 
bulunmuştur.[18] 
Metabolik sendrom oluşumunda farmakodinamik faktörler, ırk ve bireysel 
farklılıklar önemli bulunmuştur.[19-21] Atipik antipsikotik ilaçların yan etki-
leri ile ilgili olarak büyük örneklem grupları içeren karşılaştırmalı çocuk ve 
ergen çalışmalarında; kızlar, 13 yaş üstü ve beyaz ırkta daha sıklıkla olmak 
üzere çoklu antipsikotik kullanımının, metabolik sendrom, solunum ve 
ürogenital sistemi de içeren pek çok yan etkiye  olan yatkınlığı artırdığı sap-
tanmıştır.[22] Ayrıca çocuklarda psikiyatrik eş tanılar, hastaneye yatış, çoklu 
ayaktan tedavi başvuruları ve acil bölümüne sık başvurular ve duygudurum 
düzenleyicilerden özellikle valproat ile kombine tedavi varlığının metabolik 
sendrom riskini artırdığı belirlenmiştir.[23-25](Tablo.2) 
 
Tablo 2. Metabolik sendrom risk etkenleri 
Çoklu ilaç kullanımı (polifarmasi) 
    60 günden çok 2 den fazla farklı atipik antipsikotiğin eş zamanlı kullanılması 
    Antidepresan ve duygudurum düzenleyici kombinasyonu 
    Depo antipsikotik(tipik) kullanımı 
Demografik Veriler 
   13 yaş üstü beyaz populasyon 
    Kız cinsiyet 
Genetik 
   5HT2C polimorfizmi 
   H1 reseptör duyarlılığı   
   Ailede diyabet ve obezite öyküsü 
   MTHFR 677C/T mutasyonu 
Çevresel 
  Sedanter yaşam 
  Fast food ağırlıklı diyet 
Kilo Artışı 
Çocuk ve ergenlerde atipik antipsikotik ilaçlara  bağlı en sık yan etki 
metabolik sendromun belirleyicilerinden olan kilo artışıdır.[14] Kilo artışın-
dan karbonhidrat açlığı ve sedasyona bağlı metabolizma hızında azalma so-
rumlu tutulmaktadır.[19] Leptin hormonunun sinyal sistemindeki değişiklik-
leri ve polimorfizmi de bireysel kilo alma ile ilişkilendirilmiştir.[20,21] 
Antipsikotiklere bağlı kilo alımında, metabolizma değişikliğinden çok iş-
tah ve yeme davranışı sorumludur.[26] Tedavi başlangıcındaki beden ağırlığı-
nın %7’den fazla artması olarak tanımlanan aşırı kilo artışı, olanzapin alanlar-237  Çocuk ve Ergenlerde Antipsikotik İlaç Yan Etkileri 
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da %84; risperidon alanlarda %64; ketiyapin alanlarda %56; aripiprazol alan-
larda ise %58 oranlarında bildirilmiştir.[15] Erişkinlerde klozapin ve 
olanzapin en fazla ağırlık artışına neden olurken, ketiyapin ve risperidon orta 
derecede, aripiprazole ve ziprasidone ise en düşük kilo artışı riskine sahip-
tir.[27] Olanzapinin uzun dönemli kilo artışında sedatif etkisinin de rolü 
olduğu öne sürülmektedir.[26]  
Çocuk ve ergenlerde ise ağırlık artışı ve diyabet ile en fazla ilişkili olan 
antipsikotik ilaç olanzapindir. Ketiyapin ve klozapin en sık kardiyovasküler 
sistem üzerine etkiliyken, aripiprazol ve ziprasidon metabolik yan etkiler, 
nöbet eşiği ve tardiv diskinezi açısından en az riske sahip antipsikotik ilaçlar-
dır.[14] Sıçanlarla yapılan hayvan çalışmalarında olanzapinin neden olduğu 
kilo artışının aripiprazol ve ziprasidon ile engellendiği görülmüştür.[28,29] 
Özellikle aripiprazol ve ziprasidonun düşük H1 reseptör duyarlılıklarının ol-
ması ve 5HT1a reseptörüne parsiyel agonistik etkilerinin varlığı kilo alımının 
minimal düzeyde olmasına neden olmaktadır.[30] Bu verilerden dolayı gü-
nümüzde artık hastalara olan psikofarmakoloji tedavi yaklaşımları antipsikotik 
ilaçların kilo alımı, sedasyon yan etkilerini olabildiğince en aza indirgemeye 
yönelik olarak şekillendirilmektedir.[31,32]   
Dislipidemi  
İkinci kuşak antipsikotiklere bağlı dislipidemi çocuk ve ergenlerde önemli 
diğer bir konudur. En az bir aylık süre boyunca antipsikotik ilaç tedavisi alan 
çocuk psikiyatri hastalarında trigliserid yüksekliği ve HDL düşüklüğü oranı 
%23, herhangi bir kan lipid düzeyi bozukluğuna rastlanma oranı %51 olarak 
bildirilmiştir.[33] Bipolar ergenlerin manik atak tedavisinde olanzapin tedavisi 
sırasında kan trigliserid, HDL ve serbest kolesterol düzeylerinde  önemli artış-
lar olduğu saptanmıştır.[34] 
Olanzapin, ketiyapin ve risperidon tedavilerinde trigliserid düzeylerinde; 
aripiprazol ve olanzapin ile LDL kolesterol düzeylerinde artış bildirilmiş-
tir.[15] Trigliserid düzeylerindeki artış öncelikle kas düzeyinde ardından 
hepatik düzeyde insülin artışı ile ilişkilidir.[35-38] Trigliserid/HDL kolesterol 
oranındaki artış, insülin direncinin erişkin populasyondakine benzer biçimde 
erken görünümünü yansıtabilmektedir.[36] 
Olası Etyolojik Faktörler  
Atipik antipsikotik ilaçlara bağlı kilo artışı, dislipidemi ve glukoz metabolizma 
bozukluklarının etyolojisine yönelik çok sayıda araştırma yapılmış olmakla 
birlikte henüz kesin bir sonuca henüz ulaşılamamıştır. Bu yan etkilerin gelişi-Çelik ve ark.  238 
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minde çevresel, genetik ve davranışsal faktörlerin bileşenlerinin rol oynadığı 
düşünülmektedir. Bu konuda özellikle araştırılan davranış yeme davranışıdır. 
Hipotalamus bölgesindeki arkuat nükleus,  paraventriküler nükleus ve 
dorsomediyal alandaki nöropeptidlerin karşılıklı etkileşimi ve periferik etkili 
leptin, ghrelin, kolesistokinin, oreksin, melanin konsantre edici hormon yeme 
davranışından genel olarak sorumludurlar.[12] Bu hormonlar içerisinde litera-
türde en çok çalışılan leptin ve ghrelin hormonlarıdır. 
Atipik  antipsikotik ilaçlarla yapılan çalışmalar leptinin visseral yağ doku-
sunu arttırmadığını ancak iştah düzenlenmesinde etkili olduğunu ortaya 
koymuştur.[39] Ayrıca leptinin çocuk ve ergenlerdeki her iki cinsiyette de 
tüm vücut yağ kitlesi ile etkileşimi ile ergenliğin başlangıç mekanizmasıyla 
ilişkili olduğu düşünülmektedir.[40]  Morbid obezitesi olan iki erkek çocukta 
leptin mutasyonuna bağlı olarak kanda leptin saptanamamıştır.  Rekombinant 
teknoloji ile leptin verilmesi ile kompulsif yeme davranışlarının ve 
obezitelerinin düzeldiği gözlenmiştir.[41] 
Metilfenidat ile SSRI (seçici serotonin gerialım inhibitörü) türü 
antidepresan ilaç almakta olan 11-17 yaş grubundaki 8 hastaya risperidon 
eklenmesi ile yapılan çalışmada leptin düzeylerindeki artışın istatistiksel olarak 
önemsiz olduğu ve hastaların hiçbirinin metabolik sendrom ölçütlerini karşı-
lamadığı belirtilmiştir.[42] Bu çalışmadan yola çıkılarak metabolik sendrom 
ile leptin düzeylerinin bu yaş grubunda kontrollü, randomize ve daha fazla 
sayıda hasta grupları ile yapılmasının gerekliliği vurgulanmıştır.[42] Leptinin 
intravenöz enjeksiyonu dopamin nöronlarındaki ateşleme hızındaki azalma ve 
nükleus akumbensteki hücredışı dopamin düzeyinde azalma ile ilişkili bulun-
muştur. Bu bulgu yeme davranışındaki leptin düzeyinin dopamin ödül sis-
temleri ile ilişkili olduğunu göstermektedir.[43] 
Erişkinlerde yapılan çalışmalarda H1, muskarinik asetilkolin reseptörleri, 
5-HT2C (5-hidroksitriptamin), 5-HT6 reseptörlerinin ve dopamin D2 blokajı-
nın kilo artışı ile ilişkili olduğu bunun yanında D2 blokajının tek başına ödül 
sistemi aracılığıyla yeme davranışını arttıran disforik etkisinin de iştah artışına 
katkı sağladığı bulunmuştur.[44,45] 5-HT2C genotipinin leptin ile etkileşimi 
antipsikotik ilaç alan hasta grubunda başlangıca göre %25 oranında ağırlık 
artışından sorumlu tutulmuş; belli alel gruplarının kan leptin düzeylerini 
arttırarak kilo alımında koruyucu rol üstlendiği gözlenmiştir.[46] 
İkinci kuşak antipsikotik ilaçlar dopamin ve serotonin reseptörlerinden 5-
HT2 üzerine ikili etkileri olan klozapin, olanzapin, risperidon, paliperidon, 
ketiapin, ziprasidon ve aripiprazol erken başlangıçlı şizofreni başta olmak 
üzere çocukluk çağı başlangıçlı pek çok hastalıkta kullanılmaktadır.[47,48] 239  Çocuk ve Ergenlerde Antipsikotik İlaç Yan Etkileri 
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Klozapin ve olanzapin tedavilerinin leptin düzeylerinde hızlı ve ani artışlara 
neden olduğu bildirilmiştir.[49] 5-17 yaş arası 63 Otistik çocukla yapılan 
risperidon tedavisinin leptin düzeylerine etkisini araştıran bir takip çalışma-
sında. birinci aydaki kilo artışının altıncı aydaki kilo için yordayıcı olabileceği 
ancak leptin düzeylerinin buna paralellik göstermediği belirlenmiştir.[50] 
Yemek öncesi ve açlıkta plazma düzeyi doruk noktasına ulaşmakta ve 
obezlerde düşük düzeyde bulunmaktadır. Ghrelin asetillenmiş formu santral 
sinir sistemine etki ederek öncelikle büyüme hormonu salınımını sağlar ve 
iştahı arttırır. Ayrıca prolaktin ve kortizol salınımını da etkilemektedir. 
Asetillenmemiş formu da adipogenezis (yağ dokusu oluşumu) ve hücre 
proliferasyonu,  kardiyovasküler sistem üzerine etkilidir.[55] Sporn ve arka-
daşlarının klozapin alan psikotik çocuk ve ergenlerle yaptığı altı haftalık bir 
çalışmada leptin düzeylerinde artış olduğu ancak ghrelin düzeylerinin etki-
lenmediği bildirilmiştir. 
Olanzapinin hipotalamik bölgede besin arayışı ile ilgili genlerden 
promelanin konsantre edici polimorfizmini indüklediği, uzun süreli klozapin 
alan şizofreni hastalarında ise TNF-α gen polimorfizminin kilo artışı ile ilişkili 
olduğu öne sürülmüştür.[51,52] Antipsikotik ilaçların indüklediği kilo alı-
mında lipid metabolizması üzerinden etkili olduğu öne sürülen diğer genler 
apolipoprotein ve lipoprotein lipaz genleri, BDNF val66met polimorfizmi ve 
asetilkoenzim karboksilazdır.[53,54] 
Karaciğer Enzimlerine Etkisi 
Atipik antipsikotiklerin karaciğer enzimi ve hepatosteatoz üzerine etkileri 
yeterli düzeyde araştırılmamıştır. Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) verile-
rinden yola çıkılarak yapılan çalışmalarda, olanzapinin 10 yaş altı çocuklar ile 
10-19 yaş aralığındaki ergenlerde erişkinlere göre daha fazla oranda karaciğer 
enzimlerinde bozulma için yüksek risk taşıdıkları bildirilmiştir. Risperidonun 
hepatosteatoz etkisi bir olgu serisinde gösterilmekle birlikte ileriye dönük 
çalışmalar bunu doğrulamamaktadır.[37,38]  
Hiperprolaktinemi 
Prolaktinin hipofiz bezindeki laktotropik hücrelerden tonik salınımı dopamin 
aracılığıyla olmaktadır. Antipsikotiklerin D2 reseptörü bloke etmeleri sonu-
cunda tonik inhibitör etki ortadan kalkar ve serum prolaktin düzeyleri artış 
gösterir.[56] Östrojenin prolaktin salınımın artırıcı etkisi nedeniyle 
hiperprolaktinemi daha çok ergenlik dönemi sonrasındaki grupta önem ka-Çelik ve ark.  240 
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zanmaktadır.[57,58] Yapılan bazı çalışmalar antipsikotiğe bağlı prolaktin 
artışında DRD2 gen Taq1A ve 957 T allelinin yatkınlık oluşturduğunu gös-
termektedir.[59] 
Ergenlik dönemindeki hiperprolaktinemi sonraki yaşamda obezite, 
infertilite ve osteoporoz için de bir risk faktörü oluşturmaktadır.[60] 5-15 yaş 
aralığında risperidon tedavisi alan yıkıcı davranım bozukluğu olan çocuklarla 
yapılan beş klinik çalışmanın istatistiksel analizinde, tedavinin ilk 1-2. ayında 
hızlı prolaktin artışının olduğu ve ardından 3-5. aylarda normal düzeyine 
indiği belirtilmiştir. [61] Çocuk ve ergen otistiklerde risperidon tedavisi ile 
yapılmış klinik çalışmalarda, tedavinin ilk iki ayında prolaktin düzeyinin dört 
kata dek arttığı; sonraki 6. ve 9. aylarda ise sırasıyla 4 katına ve 2 katına geri-
lediği bildirilmiştir.[62]Erişkinlerle benzer şekilde kan prolaktin düzeyini 
artıran ikinci kuşak antipsikotikler sırasıyla; risperidon-paliperidon, 
haloperidol, olanzapin, ziprasidon, ketiyapin, klozapin ve aripiprazoldür.[14] 
Çoğu hastada prolaktin artışı asemptomatik düzeylerde olmakla birlikte 
erkeklerde jinekomasti ve galaktore; kızlarda ise amenore ile sonuçlanmakta-
dır.[63] Ancak ergen hastada cinsel işlevselliği sorgulamak dönemsel nedenler-
le güçlük yaratabilir. Kan prolaktin düzeyi egzersiz, gıda ve gün içindeki belli 
saatlere göre değişebildiğinden ilaç tedavisi öncesi ve tercihen sabah saatlerin-
de kan alınmalıdır. Prolaktin düzeyini arttıran hipertiroidizm, renal yetmezlik, 
oral kontraseptif ilaç kullanımı ve gebelik öncelikle dışlanmalıdır.[14] 
Hiperprolaktineminin tedavisinde parsiyel dopamin agonisti aripiprazol ya 
da bromokriptin, kabergolin, amantadin tercih edilebilir. [64] Aripiprazolün 
özellikle prepubertal erkek çocuklarda porlaktini düzeyini başlangıçtaki düzey-
lere azalttığı saptanmıştır. Hiperprolaktinemi ile birlikte hipogonadizm, 
menstruasyon, meme büyümesi, cinsel işlevsellik ve pubertal gelişim sorgu-
lanmalı ve 200 mg/dl üzerinde prolaktin artışında pitiuter adenomu dışlamak 
için hipofiz manyetik rezonans görüntülemesi yapılmalıdır. Literatürde 
risperidon alan çocuk hastalarda 1 yıllık sürenin sonunda pubertal gecikme ile 
ilgili bir kanıt bulunmasa da uzamış prolaktin artışının hipogonadizm ve 
puberte gecikmesine neden olabileceği unutulmamalıdır.[65] 
Tiroid Fonksiyonlarına Etkisi 
Antipsikotikler arasında ketiyapin’in total T4 düzeyinde azalmaya neden ol-
duğu, fakat tiroksin ve TSH düzeylerine belirgin bir etkisinin bulunmadığı 
bildirilmiştir.[14,29]Bu durumun tiroid hormonlarının ve ketiapinin UDP-
glukuronoziltarnsferaz enzimi aracılığıyla kompetetif metabolizasyonu ile 241  Çocuk ve Ergenlerde Antipsikotik İlaç Yan Etkileri 
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ilişkili olduğu düşünülmektedir. Diğer antipsikotiklerin tiroid hormonlarını 
çok etkilemediği bildirilmiştir. Ketiapin total T4 düzeylerini azaltsa da, bu 
ilacı kulanımı sırasında rutin tiroid izlemi önerilmemektedir.[66] 
Diyabet Riski ve İnsulin 
Antipsikotiklerin dişi sıçanlarda daha fazla kilo artışına yol açtığı gözlenmiştir. 
2003 yılında FDA ikinci kuşak antipsikotikler için hiperglisemi, diyabet, 
hiperosmolar koma, ketoasidoz ve ölümle ilişkili olarak uyarı zorunluluğu 
getirmiştir. Antipsikotik kullanımı ve diyabet ilişkisi çocuklarda erişkinlerde-
kinden daha belirgindir.[67] FDA 2010’da eldeki bulgulardan yola çıkarak 
genç hastalarda olanzapinin ilk tercih olarak kullanımından kaçınılmasını 
önermiştir.[68] Ketiyapin kullanımı ile ilişkili 12-47 yaş aralığındaki 46 diya-
bet olgusunda 11 ölüm bildirilmiştir.[69] Ülkemizde diyabet grubunda ve 
psikiyatrik bozukluğu olan çocuk ve ergenler ile ilgili veri bulunmamaktadır. 
Kesin mekanizma bilinmemekle birlikte adipoz dokuda artış ile giden 
insülin direncindeki artış diyabet oluşumundan sorumlu tutulmaktadır. Hay-
van çalışmalarında ise atipik antipsikotiklerin beta hücrelerine direk zarar 
verici etkileri de insülin direnci ile ilişkilendirilmiştir.[15,70]  
Yapılan çalışmalar çocuklardan erişkinlere göre daha az oranda metabolik 
tarama yapıldığı ve bu durumun sorgulandığını göstermektedir.[71-73] Bu 
nedenle diyabet riski antipsikotik kullanan çocuklarda hep akılda bulundu-
rulmalıdır. Hiperglisemi ve diyabet riskini azaltmak için başlangıçta, 3 ve 6. 
aylarda kan şekeri ölçülmelidir. Aile öyküsü olan ve BMI’i 95 persentilden 
fazla olan hastalarda rutin kontrollerde diyabeti dışlamak için poliüri, 
polidipsi ve kilo kaybıda sorgulanmalıdır.[14] İnsülin, HbA1C ve tokluk kan 
şeker düzeylerinin ölçümü, şüphe duyulursa değerlendirilmelidir. Eğer kan 
insülin düzeyi 20 μ U/L üzerinde ise ya da homeostasis modeline göre insülin 
(μmol/L) x glukoz mmol/L /22,5 değeri 4.19 üzerinde ise ergenlerde insülin 
direncinin bulunduğu kabul edilerek gerekli girişimlerde bulunulmalıdır.[74] 
Kilo Artışının Tedavisi 
Farmakolojik Yaklaşımlar 
Erişkin hastaların modafinil ekleme tedavisi ile klozapine bağlı ortaya çıkan 
kilo artışını kontrol edebildikleri bildirilmektedir.[75] Bazı çalışmalarda ilgi 
çeken bir diğer bulgu da olanzapinin ağızda eriyen formunun oral formuna 
göre daha az ağırlık artışı yaptığı şeklindeki bulgulardır.[76] Ancak bu çalış-Çelik ve ark.  242 
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malar genellikle küçük örneklem gruplu ve tekrarında aynı bulguları verme-
yen çalışma sonuçlarıdır.  
Kilo artışı konusunda erişkinlere yapılan müdahalelerin benzeri çocuk ve 
ergenler için kullanılamayabilir. FDA’in ergenlerde uzun dönem ağırlık artışı 
kontrolünde onay verdiği tek ajan orlistat’tır.[77] Orlistatın egzersiz ve diyetle 
kombine edildiği çalışmalar tek kullanıldığı durumlara göre daha fazla umut 
vericidir.[78,79] Orlistat gastrik ve pankreatik lipaz inhibitörü olarak yağ 
emilimini azaltmaktadır, santral sinir sistemini etkileme olasılığı psikiyatrik 
hastalarda daha düşüktür.[80] Ancak günde 3 defa verilmesi ve yağda eriyen 
vitamin replasmanını gerektirmesi, çocuk ve ergen grupta kullanımını kısıtla-
maktadır.[81]Bunun yanısıra literatürde tip 1 diyabeti olan 18 yaşında obez 
erkek hastada orlistat kullanımının ketoasidoz ile sonuçlanan bir olgu bildiri-
mi de mevcuttur.[82] 
Sibutraminin 16 yaş üstünde kilo kontrolü için kullanımına  onay veril-
miştir. Ancak stimülan ve noradrenerjik etkili antidepresanlar ve lityum ile 
kullanımı kan basıncını arttıracağı için dikkatli kullanılmalıdır.[14] Çocuk ve 
ergenlerde etkinliğine yönelik bir bildirim bulunmamaktadır. 
8-10 yaş aralığında nöroleptik tedavi nedeniyle kilo artışı olan 10 otistik 
hastada topiramat’ın 1-2 mg/kg/gün doz aralığında kullanımı sonrasında 4 
hastada kilo kaybı görülmüş ancak 3 hastada otistik belirtilerde kötüleşme 
olması nedeniyle ilaç tedavisi hızla sonlandırılmıştır.[83] Topiramat çocuklar-
da  bilişsel problemler, baş ağrısı, baş dönmesi, gastrointestinal belirtiler gibi 
çeşitli yan etkilere de neden olabilir.[84]. 
Debert ve arkadaşlarına göre, günde 300 mg/gün gibi üst doz sınırında 
amantadin kullanımı olanzapin ile kilo artışı olan bipolar hastalarda kilo alı-
mını durdurmakta ya da azaltmaktadır.[85] Gracious ve arkadaşları ise 9 olgu-
luk bir çocuk-ergen olgu serisinde günde 3 defa 100 mg üst sınırda 
amantadinin psikotrop ilaç kullanımına bağlı kilo alımını engellediğini bil-
dirmişlerdir.[86] 
Metforminin 50 kg altındaki çocuklara günde 3 defa 250 mg uygulanması 
50 kg üstü hastalara ise 1000 mg/gün e kadar titre edilmesi önerilmektedir. 
Çocuk ve ergenlerde ikinci kuşak antipsikotik kullanımına bağlı kilo alımında 
metforminin etkinliği bildirilmişse de bu tedavinin önleyici mi yoksa idame 
tedavi olarak mı uygulanması gerektiği konusu net olarak aydınlatılamamış-
tır.[87] Bir diğer çalışmada davranım bozukluğu olan çocuklarda antipsikotik 
ilaçlara kilo kontrolü amaçlı stimülan tedavinin eklenmesi klinik tabloyu 
düzeltme konusunda etkin bulunmamıştır.[88] 243  Çocuk ve Ergenlerde Antipsikotik İlaç Yan Etkileri 
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Davranışçı Yaklaşımlar 
Correll ve arkadaşları, antipsikotik tedavi alan çocuk ve ergenlerde kilo artı-
şında daha düşük riskli psikotrop bir ilaca geçilmesi, sağlıklı beslenme rejimi-
nin uygulanması (düzenli kahvaltı yapılması, yemek porsiyonlarının küçül-
tülmesi, meyve tüketiminin arttırılması, fast-food gıdaların haftada bir ile 
sınırlandırılması, v.b.) ve günde 30-60 dakika egzersiz gibi klinik izlem strate-
jilerini önermektedir.[14] Ayrıca herhangi bir ilaca ikincil olmayan obezitede 
davranışçı yöntemlerden aileleri içeren eğitsel çalışmalar farklı sonuçlar ver-
mektedir. Özellikle ailede obezite varsa, davranışçı müdahalelerin yetersiz 
olabileceği belirtilmektedir. 12-14 yaş aralığındaki 68 ergeni içeren iki yıl 
süren aile temelli eğitsel bir çalışmada kontrol grubunda kilo açısından her-
hangi bir fark gözlenmezken, çalışma grubunda BMI’de istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde düşüş gözlenmiştir.[89] 
Sonuç 
Çocuklarda metabolik sendrom tanısına karar vermek ve metabolik sendro-
mun uzun süreli etkileri halen tartışmalı bir konudur.[90] İkinci kuşak 
antipsikotik ilaç kullanımına başlamadan önce ailede obezite ve metabolik 
sendrom öyküsü, beslenme alışkanlıkları sorgulanmalıdır. Açlık kan şekeri, 
karaciğer enzimleri, kolesterol düzeyleri, tiroid hormonları, prolaktin ve 
insülin düzeylerinin başlangıçta ve 3, 6 ve 12. aylarda; boy, kilo, kan basıncı 
ve meme çevresinin ölçümünün aylık kontrollerde tekrarlanması önerilmekte-
dir.[91] 
Çocuk psikiyatristlerinin ilaç tercihlerinde daha belirgin biçimde daha dü-
şük metabolik yan etki profili olan ilaçları tercih etmeye başladıkları görül-
mektedir.[92] Yine aynı çalışmada hastanın metabolik yan etkilerini takip 
etmenin hekimlerce zaman kaybı olarak değerlendirilmiştir. Hastalar genellik-
le kilo artışından utanmaları nedeniyle yeterince öykü veremedikleri saptan-
mıştır. Ek olarak, metabolik sendromun çocuklarda hangi standardize ölçütle-
re göre takip edileceğini hekimlerin bilmedikleri gözlenmiştir.[92] 
Çocuk ve ergenlikte döneme özgü fizyolojik ve hormonsal değişimler de 
metabolik yan etkiler değerlendirilirken göz önünde bulundurulmalıdır. 
Sedasyon ve diğer ilaçların yan etkilerini azaltma amacıyla endikasyon dışı 
çoklu antipsikotik ilaç kullanımından kaçınılmalıdır.Tedavi öncesi obezite ve 
diyabet açısından yüksek risk taşıyan (aile öyküsünde obezite ve diyabet olan) 
hastalar daha dikkatli ve düzenli aralıklarla izlenmeli ve metabolik riski düşük 
antipsikotik ilaçlar tercih edilmelidir. Aile ve çocuk ilaçların olası yan etkileri Çelik ve ark.  244 
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konusunda tedavinin başlangıcında eğitilmelidir. İleriki dönemlerde uzun 
süreli antipsikotik tedavi alması gereken çocuk ve ergenlerin metabolik ve 
hormonsal açıdan bireysel ve ailesel özelliklerine yönelik tedavi stratejileri 
geliştirilmeli ve gerekli durumlarda multidisipliner yaklaşımda bulunulmalı-
dır. Önleyici yöntemler ikincil yöntemlere oranla daima ön planda tutulmalı-
dır.  
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